
Neural Injury And Functional Reconstruction，September 2019, Vol.14, No.9

·综述·
瘦素与阿尔茨海默病关系的研究进展

陈盼盼 1，齐玉英 1，杨红彦 1，王雪贞 1,2

摘要 阿尔茨海默病（AD）是老年人进行性痴呆最常见的原因，会导致认知功能障碍。细胞外大量β-淀粉样

蛋白沉积形成的老年斑和神经元内高度磷酸化 tau蛋白形成的神经纤维缠结是AD重要的病理特征。目前

AD的确切发病机制仍不十分清楚，至今也没有一种有效的治疗药物。越来越多的证据表明，瘦素在改善

AD的认知功能方面有潜在的治疗作用，本综述简要介绍瘦素对AD的作用机制。
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是一个

复杂、进行性的认知减退、记忆障碍疾病，其病理改

变为大脑皮质和海马区域的神经元大量丢失或减

少，毒性淀粉样斑块聚积和细胞内神经纤维缠结。

估计全球发病率为 2 400万，如果缺乏有效方法来

预防、减缓或治愈，预计到 2050 年将翻 2 番 [1]。自

2003 年以来 FDA 并未批准新的药物治疗 AD。因

此，开发有效的 AD 新疗法，评估所有可能导致

AD 的病理生理学因素至关重要。临床证据表明

饮食和生活方式对于 AD 的进展是一个独立的危

险因素，脂代谢紊乱促进 Aβ沉积和 Tau 蛋白的磷

酸化 [2]。代谢性激素瘦素控制能量，并且显著影响

海马突触功能，临床证据提示瘦素功能异常可增加

AD患病风险。

1 瘦素

瘦素最初由Zhang等[3]在 1994年报道，是一个

16 kD的大分子多肽，由人类第 7号 q31.3染色体上

的肥胖基因（obese，ob）编码，基因跨度为2 kb，包含

3个外显子。瘦素主要由白色脂肪组织和少部分棕

色脂肪组织产生，也在其他组织中合成，如胎盘、卵

巢、骨骼肌和胃。在大脑，瘦素以它的饱腹感而得

名，且通过作用于大脑不同区域的受体发生不同作

用，包括调节生育功能、免疫功能、骨代谢、神经功

能（认知和神经保护作用）[4]。血清瘦素浓度为 1~

100 ng/mL，瘦素分泌具有脉冲式和昼夜节律性，循

环的瘦素呈动态变化，下午最低，午夜最高[5]。瘦素

在出生后7~14 d开始激增，这种出生后激增对下丘

脑中神经元连接的发育至关重要，与瘦素的神经营

养一致。循环的瘦素水平与身体脂肪成比例，以饱

和的被动转运方式通过血脑屏障入脑[6]。

2 瘦素受体及其信号通路

瘦素受体（obese receptor，ob-R）由糖尿病基因

（diabetes gene，db）编码，这种基因的选择性拼接产

生 6 个异形体：ob-Ra、ob-Rb、ob-Rc、ob-Rd、ob-Re、

ob-RF。它们有相同的 N 末端区域，但 C 端区域的

长度不同，它们通常被分为长形式（ob-Rb）、短形式

（ob-Ra、c、d、f）、可溶形式（ob-Re）。除 ob-Re外，其

他形式都有一个由 34 个氨基酸组成的跨膜区。

ob-Re可缓冲血浆中游离的瘦素水平，参与信号转

导反应的主要是ob-Rb。瘦素受体激活几个与细胞

生存相关的重要途径的下游分子，如信号传导及转

录 激 活 因 子（signal transducers and activators of

transcription，STAT3）、磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinas，PI3K）、丝裂原活化蛋

白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）、

腺苷酸激活蛋白激酶（adenosine 5‘-monophosphate-

activated protein kinase，AMPK）、细胞周期素依赖蛋

白激酶 5（cyclin-dependent Kinase，CDK5）和糖原合

成酶激酶-3（glycogen synthetase kinase，GSK3β）[7]。

在特定的下丘脑中 ob-R高表达，在杏仁核、脑干和

小脑中也高表达，高水平的ob-R mRNA和免疫活性

也在海马CA1、CA3区和齿状回被发现。ob-R激活

与之相关联的酪氨酸激酶（Janus kinase-2，JAK2），

导致 JAK2 自动磷酸化，JAK2 本身也激活多种

STAT 亚基包括 STAT3、STAT5。JAK2-STAT3 通路

激活调节细胞内能量平衡。尽管已明确 STAT5被

酪氨酸第二磷酸化位点（Tyr1077）激活，但 STAT5

调节细胞内瘦素信号还不明确。酪氨酸第一位点

（Tyr985）的磷酸化，招募同源蛋白酪氨酸磷酸酶 2

（srchomology-2-containing protein tyrosine phospha-

tase，SHP2）和细胞因子信号转导抑制因子3（suppr-

essor of cytokine signaling 3，SOCS3）。 SHP2 和

SOCS3在减少 JAK2的磷酸化和减弱瘦素信号转导

中扮演重要角色，在磷酸化位点上突变，阻止由瘦

素受体导致的SHP2和SOCS3活化，减少进食和肥

胖，增加基线 STAT3 的活化，最终导致体重下降。

第 三 位 点（Tyr1138）激 活 STAT3 减 弱 JAK2 和

STAT5。瘦素受体的激活触发 PI3 激酶，导致谷氨

454



神经损伤与功能重建·2019年9月·第14卷·第9期

酸受体（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid

receptor，AMPA）的外显细胞增多和突触功能的持续增强。PI3k

信号通路参与调节食物摄入和胰岛素调节。

3 瘦素与认知功能

海马体在学习和记忆中扮演重要角色，同时也是一个对神

经退化过程非常重要的敏感区域。最近的研究表明，瘦素是一

种潜在的认知增强剂，它调节海马学习和记忆的细胞过程包括

树突形态、AMPA的运输和活动依赖的突触可塑性。对瘦素缺

乏的 ob/ob小鼠、ob-R缺乏的 db/db小鼠和 zuker小鼠的测试进

一步支持瘦素是海马突触可塑性一个主要的调节者和促进者。

这种缺乏包括在海马长时程增强（Long-term potentiation，LTP）、

形态学改变如齿状回、神经元树突棘密度减少，齿状回的细胞增

殖和神经发生也减少。在动物模型实验中，瘦素可改善树突和

突触的形态，促进 N-甲基 -D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic

acid，NMDA）受体依赖的突触传递及可能改善成年人的学习与

记忆 [8]，皮质发育和神经发生也依赖于瘦素信号。瘦素通过

AMPK 和蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）途径促进轴突发

展，轴突生长锥的ob-R也调节与生长相关的蛋白质和适当的轴

突形成。瘦素可改变神经细胞形态，促进下丘脑和小脑的神经

突生长，改变皮质神经元中轴突生长锥的大小。瘦素治疗使

一个患有先天性瘦素不足的年轻男孩的体重和认知能力得到

改善[9]。与野生型小鼠相比，瘦素不敏感小鼠的海马树突棘密

度明显减少[10]。Aβ干预谷氨酸受体（glutamate receptor，GluR）

的运输过程，而瘦素可预防Aβ在海马突触可塑性和GluR转运

的有害影响，阻止AMPA受体子单元谷蛋白的内化。共焦免疫

荧光分析确定瘦素调节原发性海马形态学的特征，包括树突丝

状伪足的运动和海马突触密度[11]。瘦素信号通过有丝蛋白激活

蛋 白 激 酶 和 环 磷 酸 腺 苷（cyclic adenosine monophosphate，

CAMP）相应元素结合蛋白通路在海马体中产生突触形成和树

突形态形成。

兴奋性突触之间的交流强度可通过神经元兴奋程度的动态变

化来改变，突触效能的持续增加或减少分别被称为LTP与长时程

抑制（Long-term depression，LTD），这些现象被认为是学习和记忆

的 关 键 细 胞 事 件 。 瘦 素 通 过 将 短 时 程 增 强（short-term

potentiation，STP）转化为LTP来调节海马的可塑性，更多的证据表

明，瘦素增强海马CA1锥体神经元和齿状回神经元的LTP[12,13]。瘦

素对谷氨酸神经传递和GluR转运的调节可能促进瘦素调节的

认知功能提高。大多数表达突触可塑性的中央突触都是谷氨酸

性，有四种主要的GluR：AMPA受体、NMDA受体、代谢性GluR

和Kainate受体。NMDA受体在基础条件下对兴奋性突触传递

的作用很小。证据表明，NMDA受体的突触活性对活性依赖性

的LTD与LTP在海马CA1突触的作用至关重要[14]。NMDA受

体的突触激活对瘦素诱导的 LTP 也起作用，它的激活促进

AMPA受体在海马LTP中对突触的作用。在哺乳动物的中枢神

经系统中，NMDA受体激活对各种形式的活动依赖性突触可塑

性至关重要，NMDA受体的激活也是瘦素调节海马兴奋性突触

可塑性的必要条件，包括促进LTP的能力，诱导出一种新的LTD

形式，反向建立LTP。在海马体中瘦素增强NMDA受体功能的

能力由PI3激酶和MAPK进行。瘦素通过钙离子流上调NMDA

受体诱导LTP。Shanley等[8]的细胞研究表明，瘦素促进STP转

变为LTP。NMDA受体对海马突触的活动依赖性突触可塑性至

关重要。证据表明，瘦素也直接调节从海马突触和到海马突触

的AMPA受体的运输[15]。在海马体中，瘦素通过将突触传递的

STP转化为LTP，从而促进突触可塑性的诱导，这一过程被认为

是学习和记忆的神经生理学基础的一部分，这部分的损害与认

知缺陷有关。在前额皮质，瘦素与脑源性神经营养因子的表达

和神经形成有关，在生理范围内的瘦素可作为一种认知增强剂，

那么高水平或超高瘦素水平由于组织瘦素抵抗（leptin

resisteance，LR）而导致认知功能损害。瘦素不敏感肥胖小鼠表

现出海马LTP与LTD的缺乏[16]，导致在水迷宫中空间学习和记

忆受损。

瘦素对正常脑的发育至关重要，瘦素不足的小鼠，由于缺

乏瘦素（ob/ob）或缺乏功能性 ob-R（db/db）而造成的缺陷，可以

降低脑重量，但可通过早期瘦素补充来纠正。患有先天性低瘦

素的小鼠体内的瘦素替代品不能逆转发育过程中瘦素缺乏造成

的神经解剖缺陷，早期瘦素补充对于正常脑的发育至关重要。

低血清瘦素会减少灰质体积，包括海马。研究发现低水平瘦素

可减少海马体积和微结构完整性[17]，并通过右侧海马体积与左

侧海马微结构的负作用导致记忆功能降低。长期给予瘦素会增

加齿状回的细胞增殖。瘦素在各种病理模型中具有很强的神经

保护作用。瘦素治疗改善在体外和在大脑中动脉闭塞引起的局

灶性脑缺血动物模型中的缺血性损伤。保护神经元免受各种各

样神经毒性的损害如肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，

TNF）、铁离子、6-羟基多巴胺（6-hydroxydopamine，6-OHDA）。

瘦素的神经保护作用是通过腺苷酸活化蛋白激酶和信号转录因

子与 ob-R的激活来调节的，但确切机制有待阐明，可能涉及到

反凋亡蛋白bcl-xl的含量、线粒体膜渗透性的稳定，以及线粒体

生成的氧化应激减少。Yamada等[18]研究表明，瘦素通过减轻抑

郁作为绝望反应的一种功能来改变认知状态。老年人的瘦素水

平与海马体和小脑的灰质体积呈正相关，再次表明瘦素对与年

龄相关的萎缩有保护性作用。更明显的是，衰老与瘦素信号的

失 调 有 关 ，增 加 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 1B（protein tyrosine

phosphotase 1B，PTP1B）的水平，降低 ob-R 的磷酸化水平及脂

肪含量，瘦素水平更高，意味着LR。也有研究发现瘦素在慢性

炎症的发展中起重要作用，瘦素能增加促炎因子产生，比如

TNF、IL-1 和 IL-6，可上调瘦素 mRNA，维持瘦素产生 [20]。之前

的研究认为瘦素治疗能增加海马 IL-1β，高水平 IL-1β损害年轻

与年老小鼠的记忆和突触可塑性。

4 瘦素与AD

2013年 zeki等[20]提出，瘦素可能比传统方法更能预测痴呆/

轻度认知功能障碍。Oania和McEvoy等[21]发现血清瘦素水平

并不能预测轻度认知功能障碍患者的痴呆，瘦素能否作为AD
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的生物标志物有待进一步研究。瘦素水平似乎与AD风险成反

比关系，高瘦素水平降低老年痴呆风险。然而最近的一项研究

表明，瘦素既不改变也不影响AD患者的认知能力[21]，可能由于

实验的对象及方法不同。

瘦素对AD有直接影响，具有神经保护作用，能防止缺血和

淀粉样蛋白导致海马死亡。瘦素水平降低不仅会使认知衰退和

病理学恶化，而且AD病理破坏瘦素信号，这将导致渐进性神经

退化、体重增加和系统代谢缺陷的恶性循环。

瘦素治疗可通过 Aβ的新陈代谢来降低其水平，通过

AMPK/SIRT通路减少β分泌酶活性来降低Aβ水平。在细胞培

养模型中，瘦素也通过下调早老素1降低Aβ，这是一种 r分泌酶

复合物的组成。然而，β分泌酶的 mRNA 水平保持不变或增

加。体外实验证明外源性瘦素治疗以剂量依赖性的方式增加低

密度脂蛋白受体相关蛋白1（ low density lipoprotein receptor-re-

lated protein 1，LRP1）介导的载脂蛋白 E（apolipoprotein E，

APOE）的摄取[23]。此外由27羟化胆固醇处理的细胞切片中Aβ

和磷酸化Tau水平提高，瘦素治疗可增加LRP1和胰岛素降解酶

的蛋白水平，这是一种与Aβ降解有关的酶[24]。Niedowicz等[25]证

实，血清瘦素与小鼠的大脑 Aβ水平和早老素 1（presenilin1，

PS1）表达相关，认为瘦素通过转录直接控制 PS1 表达，通过

AMPK下调PS1表达。低水平瘦素会导致AMPK不足，进而促

进淀粉样蛋白水平的增加。Marwarha 等 [26]证明，瘦素通过

NAD-依赖性去乙酰化酶（Sirtuin 1，SIRT）抑制剂减弱NF-κB在

BACE的转录活性来减少BACE mRNA的表达和蛋白水平。瘦

素促进 ApoE/Aβ复合物的吸收，Aβ也可通过细胞外蛋白酶降

解，大脑中有两个主要的与Aβ退化有关的肽链内切酶、锌金属

内肽酶、神经内肽酶（neural endopeptase，NEP）和胰岛素降解

酶。这种退化可能促进迟发性AD患者Aβ沉积，Yamamoto等

评估瘦素是否与星形胶质细胞的细胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）抑制的NEP介导的A

β降解有关。Fewlass 等证实瘦素在细胞内和细胞外调节的能

力，瘦素减少神经细胞的分泌酶活性。瘦素信号可能与ApoE

表达变化有关，它对Aβ聚积的清除产生同样的作用。研究发现

瘦素还可通过增加胰岛素降解酶和脂蛋白1含量，增加Aβ降解

与清除。瘦素也可通过LRP增加ApoE依赖的Aβ摄取，从而促

进Aβ清除，ApoE的4等位基因的存在可能损害瘦素促进Aβ的

清 除 。 瘦 素 通 过 Lep-NF-κ B 信 号 级 联 减 少 β- 分 泌 酶 1

（beta-Secretase 1，BACE1）的表达，从而减少Aβ产生，也可通过

JAK/STAT信号通路激活阻止Aβ诱导的神经元死亡[27]。

瘦素治疗可通过PI3激酶/Akt/mtor途径减少神经元细胞表

面的神经节苷脂（Ganglioside，GM1）神经节。在兔海马体细胞

切片中，外源性瘦素治疗逆转胰岛素样生长因子-1（insulin-like

growth factor-1，IGF-1）的减少。瘦素也可通过建立细胞内瘦素

信号通路减少磷酸化Tau水平。在细胞模型中，瘦素治疗的维

甲酸诱导的磷酸化关键氨基酸残基 Ser202、396、404，Tau蛋白

磷酸化减少大约是胰岛素的 300倍，通过AMPK、Akt和P38通

路介导。更重要的是，这些由光诱导的信号通路途径聚合到

Gsk-3β，减少Tau蛋白的过度磷酸化。最近研究表明瘦素调节

磷酸化蛋白水平，因为瘦素不仅减少Tau蛋白的神经元积累，还

通过GSK3β抑制Tau蛋白磷酸化[28]。瘦素通过常见的上游目标

来调节AD的病理学特征包括AMPK，可通过AMPK对GSK3β

的抑制作用来抑制Tau蛋白磷酸化。

最近研究证明Aβ可直接抑制瘦素在海马中的信号[29]。瘦

素在维持海马结构和功能方面很重要，低瘦素信号会导致海马

损伤，出现认知功能和记忆减退，从而导致AD病理恶化，AD病

理也可能导致瘦素信号功能障碍，这已在体外实验和在体实验

中都得到证实。另一个涉及到神经保护作用的机制可能是

AMPK和 SIRT1的激活，因为这些酶构成与AD相关的潜在靶

点[30]。低水平的瘦素对AMPK的刺激不足，这反过来又有利于

Aβ水平增高和Tau蛋白增加，并且，在AD中SIRT1的额外神经

保护作用可能在不同水平通过基本转录因子的乙酰化状态来调

节，这可能会触发神经元细胞的生存途径。

随着年龄的增长，瘦素敏感性似乎出现普遍降低，尽管目前

还不清楚这种下降是由于年龄还是与年龄相关的肥胖引起的。

PTP1B是瘦素的抑制剂，随着年龄的增长，可能会导致瘦素信号

损害，因为PTP1B的抑制会恢复瘦素的信号通路[31]。研究发现瘦

素水平存在性别差异，女性的瘦素水平是男性的 2倍，与年龄、

BMI指数无关。有研究报道在女性患者脑脊液中测定的瘦素与

Aβ呈负相关，女性有更高的AD风险，这可能与雌激素有关。

通过对AD神经成像计划项目的数据分析，发现患有轻度

认知功能障碍或AD的患者血浆瘦素水平低于正常人。瘦素不

足的小鼠脑容量降低，存在认知缺损、突触和神经胶质蛋白中

断。大约70%的轻度认知功能障碍患者瘦素水平低于正常认知

组的平均值，这表明血瘦素水平可能是预测痴呆风险的一个生

物标志物[32]。在一些研究中，高水平瘦素与降低认知衰退和痴

呆风险相关，但其他研究却未发现[31]。一些研究甚至报告一个

逆关联[33]。最近研究发现血清瘦素水平在AD患者与健康对照

的控制者相同，与AD的痴呆下降无关[22]，对这一矛盾可能是由

于瘦素在中枢神经系统的信号通路。重度AD患者脑脊液中瘦

素水平明显增高，同时发现患者的大脑中ob-R的mRNA水平减

低，且 ob-R蛋白主要局限于神经纤维缠结处，提示瘦素水平增

高与ob-R减少及受体功能缺陷导致的LR相关。在水迷宫实验

中给予 5或 50 μg/kg瘦素改善认知，但更高量如 500 μg/kg却没

有这种作用，另有一些观点认为100 μg/kg瘦素可改善记忆但不

能保持，而500 μg/kg可以保持记忆。表明适中浓度的瘦素可改

善记忆，而高浓度的瘦素会损害记忆或突触功能，瘦素与长期记

忆的确切机制仍不清楚。中年肥胖似乎增加患痴呆症的风险，

而晚期体重的减少预示着痴呆发生，可能由于中年时期会导致

瘦素和LR的增加。暴露于高热量的动物表现出血清瘦素的增

加，这可能表明LR，研究表明LR与认知缺乏有关[34]，其他研究

也显示高热量饮食可触发LR。

5 结语

慢性瘦素治疗在一些人体试验中安全且耐受性好[35]。一旦
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进入痴呆阶段开始治疗，可能为时已晚，无法逆转神经系统症状

及病理变化，尽早开始治疗可能会更多获益，瘦素作为一种新的

疗法和一个潜在的新的诊断工具可能为AD的研究进展开辟新

的领域。
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